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Apparatus for micro dosing has a system (12,14) to establish the position of the displacement body (10), linked to a control 
which is connected to the mechanism (30) to move the displacement body (10), to give a defined vol. delivered through the 
outlet opening (26). Also claimed Is an operation for the unit, where the operating mechanism (30) is controlled by a signal 
with a low flank angle to move the displacement body (10) from an initial position into a given second setting which defines 
a larger pressure chamber (24) volume than the first position. The operating mechanism (30) is controlled by a signal with 
a large flank angle to move the displacement body (10) from the second setting into the first position to eject a given vol. of 
fluid through the outlet opening (26). 
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Die folgenden Angabon sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen. 

Prufunigsantrag geiti: § 44 PatG ist'gesteilt 

(g) Mikrodosiervorrichtung und Verfahren zum Betreiben derselben, 

(g) Eihe Mikrodosiervorrichtung weist eihe Druckkammer, 
die zumindest teilweise von einem Verdranger begrenzt 
ist, eine Betatigungseinnchtung zum Betatigen des Ver- 
drangers, wobei durch die Betatigung des Verdrangers . . " 

das Volumen der Druckkammer veranderbar ist, ein Me- 

dienreservoir, das uber eine.erste Fluidleitung fluidmaBig ' : 

mit der Druckkammer verbunden ist, und eine Auslaftoff- 

. nung, die ubereinezweite Fluidleitung fluidmalSig mit der ' i 

^ Druckkammer verbunden ist, auf. Die Mikrodosiervorrich- 
tung weist ferner eine Einrichtung zum Erfassen der je- 

weiligen Stellung des Verdrangers lind eihe Steuerein- . . • ' 

richtung, die mit der Betatigurigseinrichtu'ng und der EihT 
n'chtung zum Erfassen der Stellung des Verdrangers ver- ' 
bunden ist, auf, wobei die Steuereinrichtung'dte Betati- . 
gungseinrichtung auf der Grundlage der erfa&ten Stel- . 
lung des Verdrangers oder auf der Grundlage wahrend ^ 
. zumindest eines vorherigen Dosierzyklus erfafSter Stel- 

lungen des Verdrangers steuert, um den AusstolS eines ' . . 

definierten Fluidvolumens aus der Ausladdffnung zu be? . ' " : 
wirken. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Mikxodosiervorrichtung und ein Verfahiren zum Betreiben derselben. 
Die prazise Dosierung kleinster Russigkeitsvolumina im Bereich zwischen 0,01 ^1 und 1 ist beispielsweise auf den 
5 Gebieten der Biotechnologie, der DNA-Analytik sowie der kombinatorischen Chemie von groBer und entscheidender 
Bedeutung. GemaB dem Stand der.Technik werden zur Dosierung kleiner'Volumina uberwiegend Dispenser oder Rpet- 
ten verwendet. Dabei wird das zu dosierende Volumen.entweder diirekt, dutch eine sogenannte Kolbendirektverdran- 
gung, Oder uber eiri zwischengeschaltetes Luflpolster verdrangt. Diesbeziiglich sei beispielsweise auf den Artikel "Pipet- 
' tieren und Dispensieren", A. Jahns, Fachzeitschrift der Techiiischen Assistenten in der Medizin, Jahigang 8 (1993), Heft 
10 12, Seiten 1166-1172, UmschauZeitschriftenverlag,verwiesen. 

, Luftpolsteq^ipetten eignen sich fur dieDosierung von Volumina zwischen 0,1 |ul und 5 mi, wobei bei Volumina groBer 
ais, 1 Genauigkeiten von ±2-3% erreicht werden. Bei kleineren Volumina werden jedoch aufgrund von Oberfiachen- 
effekten an der Pipettenspitze nur Genauigkeiten von ca. ±10% erreicht. Die Beschrankung bei der Dosieigenauigkeit bei 
kleinen Volumina beruht hauptsachlich darauf, daB die Pipetten- bzw. Dispenser-Spitze in das zu dosierende Medium 
15 eingetaucht werden muB, wobei EfiFekte wie Oberflachenspannung,. Benetzung und hydrostatischer Druck die Dosier- 
menge beeinflussen. Urn diese Probleme sowie die Gefahr der Medienverschleppung durch das Eintauchen zu unigehen, 
: sollte ein Dosiersystem auf der Abgabe des Dosiervolumens im freien Strahl beruhen. Direktverdranger-DispensierVor- 
richtungen bieten diesen zusatzlichen Vorteil, allerdings nur bei Volumina von ca. 10 pi und daruber, 

Bekannte Systeme, die geringste Fliissigkeitsvolumen im Freistrahl abgeben, sind Untenstrahl-Druckkopfe. Es sind 
20 Tintenstrahl-Druckkopfe bekannt, die auf zwei gnindsatzlich unterschiedlichen Prinzipien basieren, solche, die unter 
Verwendung thermischer Wandler wirksam sind, und solche, die unter \ferwendung piezoelektrischer Wandler wirksam 
sind. Diesbezuglich sei auf die Druckschriften N. Schwesingen "Planarer Tintenstrahldruckkopf F&M, 11-12; S. 
456-460; 1993; H; Bentin, M. Doering, W. Radtke, U. Rothgordtr 'Thysical Properties of M 

ratorsM Imaging Technology, 3;.S. 152-155; 1986; und Wolfgang Wehl; Tmtendrucktechnologie: Paradigma und M6- 
25 . tor der Mikrosy stemtechnik; Feinwerktechnik & MeBtechnik; Teil 1 in Ausgabe 6/95; Teil 2 in Ausgabe 9/95, yerwiesen. 
Bei Druckkopfen nach dem "Drop-on-Demand"-Verfahren wird nach Anlegen eines Spannungspulses jeweils ein klei- 
ner Tmtentropfen im Freistrahl auf ein Papier geschleudert. Ein typischer Tropf endurchmesser liegt bei etwa 60 pm, das 
Voltimen betragt also etwa 0,0001 \il Diese Druckkopfe sind in der Kegel jedoch nur fur die Verwendung von speziellen 
Tinten ausgelegt. Medieti, die beispielsweise in der Biotechnologie eingesetzt werden, unterscheiden sich in Viskositat 
30 und Oberflachenspannung von den Tinten meist sehr stark. Die Viskositat und die Oberfiachehspannung beeinflussen je- 
doch die Tropf engroBe und somit das dosierte Volumen betrachdich. Femer ist eine Tropf eiigenerierung uberhaupt nur in 
einem sehr engen Viskositatsbereich moglich. Eine Modifizierung des Volumens der Einzeltropfen kann uberdies durch 
eine Modifikation der Ansteuerpulse nur in einem sehr eingeschrankten Bereich erfolgen. , 

Es sind femer Dosiersysteme bekannt, die auch in der Lage sind, bei Medien stark unterschiedlicher Viskositat Trop- 
35 fen zu generieren. Ein solches System ist beispielsweise in der Schrift "Mikrodosierung", Firmenschrift der Fa. micro- 
drop GmbH, Norderstedt, 1995, beschrieben. Wie bei Tmtenstrahldruckkopfen wird das Tropfenvolumen dabei haupt- 
sachlich von der GroBe des Dusendurchmessers bestimmt. Nur in stark eingeschranktem MaBe kann es auch durch die 
elektrische Ansteuerung des Aktors beeinftuBt werden. Der Vorgang des Tropfenabrisses an der Duse hangt jedoch wie 
bei den Untendruckkopfen von den physikalischen Eigenschaften, d. h. der Viskositat, der Oberflachenspannung, usw., 
40 der zu dosierenden Medien ab.. Wiederum ist somit die exakte GroBe der Tropfen stark medienabhangig. Die Dosierung 
. eines gewiinschten Volumens, das meist in einem Bereich von 0, 1 jul-l pi liegt, beruht auf dem Abzahlen von Einzeltrop- 
feii gleicher GroBe. Das typische Volumen eines Einzeltropfens ist kleiher 0,001 Da sich.die V61um:enfehler der Ein- 
zeltropfen bei diesem Verfahren jedoch aufsummieren, ist die Dosierprazision stark eingeschran^^^^ 

Um eine Erhohung dieser Dosierprazision zu ennoghchen, sind aufwendige Systeme notwendig. Beispie^^ 
45 ein Bildverarbeitungssystem verwendet werden, mit dem sich wahrend eines Dosiervorgangs cHe GroBe der Einzeltrop- 
fen bestimmen und die benotigte Tropfenanzahl berechnen laBt. Femer kann bei einem alterhativen Veffahren zur Stei- 
gerung der Dosieiprazision dem zu dosierenden Medium ein fluoreszierender Stofif beigemischt werden. Bei diesem al- 
ternadven Verfahren wird der Dosiervorgang beendet, wenn die Intensitat des Fluoreszenzsignals den Sollwert erreicht. 
Es ist jedoch offensichtlich, daB beide genannten Verfahren zur Steigerung der Dosierprazision jeweUs sehr aufwendig 
50 und teuer sind. ! ; . 

Ausgehend von dem genannten S tand der Technik liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine wenig 
aufwendige Mikrodosiervorrichtung zu schaffen, die die Ausgabe exakt definierter Fluidvolumen ermoglicht. . 
Diese Aufgabe wird durch eine Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 1 gelost. ^ 
' ■ Der vorliegenden Erfindung liegt femer die Aufgabe zugmnde, eine wenig aufwendige Pipettiervorrichtung zii schaf- 
55 - fen, die die Auf nahme und Ausgabe exakt definierter Fluidvolumen ermoglicht. . ; , 

Diese Aufgabe wird durch eine Pipetdervorrichturig gemaB Anspruch 12 gelost. ■ . . . 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein Verfahren zunii Betreiben einier solchen Mikrodo- 
siervorrichtung zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB Anspruch 13 gelost. • \ - : 

60 Die vorUegende Erfindung schafft eine Mikrodosiervonichtung mit einer Druckkanmier/die zum^ 

einem Verdranger begrenzt ist, einer Betatigungseinrichtung zum Betadgen des Verdrangers, wobei durch die Betadgung 
- . . des Verdrangers das Volumen der Druckkammer veranderbar ist, einem Medienreservoir, das iiber eine erste Ruidleitung 
fluidmaBig mit der Druckkammer yerbunden. ist, und einer AuslaBoffnung, die liber eine zweite Fluidleitung fiuidmaBig 
mit der Druckkammer verbunden ist. Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung weist femer eine Einrichtung zum 
65 Erfassen der jeweiligen Stellung des Verdrangers sowie eine Steuereinrichtung, die mit der Betatigungseinrichtung und 
der Einrichtung zum Erfassen der Stellung des Verdrangers verbunden ist, auf, wobei die Steuereinrichtung die Betati- 
gungseinrichtung auf der Grundlage der erfaBten Stellung des Verdrangers oder auf der Grundlage wahrend zumindest 
eines vorherigen Dosierzyklusses erfaBter Stellungen des Verdrangers steuert, um deh AusstoB eiries definierten Ruid- ■ 
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volumens aus der AuslaBofifnung zu bewirken. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zum Betreiben einer derartigen Mikrodosiervorrichtung umfaBt die Schritte des An- 
steuems der Betatiguagsvorrichtung mit einem Signal geringer Flankensteilheit, um eine Bewegung des ^ferdrangers aus 
einer ersten Stellung in eine vorbestinamte zweite Stellung zu bewirken, wobei die zweite Stellung des ^ferdrangers ein 
groBeres Voiumen der Druckkammer definiert als die &cst& Stellung, und des nachfolgenden Ansteuems der Betatigungs- 5 
vorrichtung mit einem Signal groBer Flankensteilheit, um eine Bewegung des Verdrangers aiis der zweiten Stellung in 
die erste Stellung zu bewirken, um dadurch ein definiertes Fluidvolumen aus der AuslaBofifnung auszustoBen. 

Bei anfanglicher Inbetriebnahme der Mikrodosiervorrichtung werden zunachst die Druckkammer und die Huidleitun- 
gen mit einem Fluid befiillt, bevor die Betatigungsvorrichtung mit dem Signal geringer Flankensteilheit angesteuert 
wird. .10 

Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann yorteilhaft unter Verwendung mikromechanischer Verfahren, 
insbesondere Verfahren der Haibleitertechnologie, hergesteUt werden. Femer kann die erfindungsgemaBe Mikrodosier- 
vorrichtung modular aufgebaut sein, derart, daB beispielsweise die Druckkammer, der Verdranger, die Einrichtung zum 
Erfassen der Stellung des Verdrangers und optional zumindest Telle der ersten und der zweiten Huidleitung als aus- 
tauschbares Modul mittels mikromechanischer Verfahren aufgebaut sind. 15 

Bei der vorliegenden Erfindung wird yorzugsweise durch integrierte Sensoren die Stellung des Verdrangers erfaBt. 
Eine jeweiUge Stellung des Verdrangers entspricht einem definierten Volumen der Druckkammer. Die Steuereinrichtung 
ist somit in der Lage, auf der Grundlage der Kenntnis des Volumens der Druckkammer die.Betatigungseinrichtung zur 
Bewegung des Verdrangers derart anzusteuem, daB der AusstoB eines definierten Ruidvolumens aus der AuslaBdfi&iung 
bewirkt wird. Der wesentliche Vorteil eines dorartigen Dosiervorgangs unter Verwendung einer integrierten Volumen- 20 
messiing liegt darin, daB ein Fluidstrahl als Ganzes abgegeben wird, und nicht eine Vielzahl von Einzeltropfen addiert 
werden miissen, um die gewunschten Dosiervolumina, beispielsweise auf dem Gebiet der Biotechnologie, zu erfialten. 
Obwohl der genaue AbriB des Freistrahls an der AuslaBoffiiung wie.bei herkommlichen Systemen von den Medieneigen- 
schaften beeinfluBt wird, wird gemaB der vorliegenden Erfindung dennoch eine hohere Dosiergenauigkeit erhalten. Da 
durch den Medienverdranger der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung problemios auch groBere \blumina im ge- 25 
wunschten Bereich zwischen 0,01 pi bis 0,1 pi wahrend eines Vorgangs abgegeben werden konnen, spielen Volumenfeh- 
ler, die eine Folge eines Abrisses der Einzeltropfen sind und bei Tropfenvolumina von 0,0001 pi einen groBen relativen 
Fehler darstellen wiirden, keine Rolle mehr. Eine Summation der systematischen Fehler pro Tropfen tritt geniaB der vor- 
liegenden Erfindung nicht mehr auf. 

Bei der Riickstellung des Verdrangers in die zweite Stellung, wobei das Volumen der Druckkammer verringert wird, 30 
um das Fluid uber die AuslaBoffhung als freien Strahl auszustoBen, ist die Bewegung des Fluids in der ersten Huidlei- 
tung, d. h. dem Reservoirkanal, und der zweiten Fluidleitung, d. h, dem Diisenkanal, nahezu ausschhefihch von der Re- 
lation der Fliissigkeitstragheit in den betreffenden Fluidleitungen bestimmt, wobei die Relation der Stromungs wider-: 
stande der Ruidleitungen dagegen vemachlassigbar ist. Dadurch ist das definierte Fluidvolumen, das mittels der erfin- 
dungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung ausgestoBen wird, nahezu unabhangig von der Viskositat, Oberfiachenspannun- 35 
gen, usw. des zu dosierenden Mediums. Folglich kann mittels der vorliegenden Erfindung eine Dosierung sich in.\^sko- 
sitat und Oberfiachenspannung unterscheidender Medien, wie sie beispielsweise in der Biotechnologie eingesetzt wer- 
den, durchgefuhrt werden. 

Bei dem erfindungsgemaBen Dosierverfahren wird ein Fluidstrahl, oder bei der Anwendung fur Fliissigkeiten ein Riis- 
sigkeitsstrahl, mit variablem, einstellbarem Volumen von einem Medienverdranger erzeugt, wobei das Volumen des 40 
Flussigkeitsstrahls iiber einen bei einem bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel in den Medienverdranger integrierten V)lu- 
mehsensor geregelt wird. Der Volumensensor detektiert jeweils den aktuellen Verdrangungszustand des Medienverdran- 
gers und gibt ein denselben anzeigendes elektrisches Signal aus. Die Steuerung wertet den Ablauf des von demMjlumen- 
sensor detektieiten.zeitabhangigen Verdrangungsvorgangs aus und regelt den Aktor des Verdrangers. 

Optional kann die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung weitere Elemente beinhalten, beispielsweise weitere 45 
Sensoren zur Messung des Druckverlaufs in der Druckkammer, die auch als Dosierkammer bezeichnet werden kann, der 
Medientemperatur, usw., um weitere physikalische Einfliisse bei der Regelung des Dosiervorgangs beriicksichtigen zu 
konnen. Femer kann ein aktives oder passives Ventil in den Reservoirkanal eingeb'aut sein, welches eine Riickstromung. 
des Mediums von der Druckkammer zu dem Reservoir unterbindet. 

Die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung kann femer zur Pipettierung eines Raids bzw. einer Fliissigkeit ver- 50 
wendet werden. Dazu wird ein Ruid iiber die AuslaBoffhung, die auch als Duse bezeichnet werden kann, aufgenonmien, 
indem die Diise beispielsweise in ein zu pipettierendes Ruid eingetaucht wird. Nachfolgend wird das aufgenommene 
Ruid wie beschrieben wieder im Freistrahl abgegeben. Das Aufhehmen kann beispielisweise durch einen Unterdruck in 
. dem Medienreservoir, der ein Einsaugen bewirkt, oder durch eine entsprechende Bewegung des Aktors erfolgen. 

Die voriiegende Erfindung schafft femer eine Pipettiervorrichtung, bei der durch eine entsprechende Bewegung des 55 
Aktors eine Aufiiahme eines Ruids durch die AuslaBofifnung in die Dosierkanuner bewirkt werden kann. Der Aufbau der 
.Pipettiervorrichtung entspricht im wesentUchen dem Aufbau der erfindungsgeniaBen Mikrodosiervorrichtung, wobei 
dieselbe jedoch das Medienreservoir und die dasselbe mit der Dosierkanuner verbindende Ruidleitung nicht aufweist. 

Weiterbildungen der vorhegenden Erfindung sind in den abhangigen Anspruchen dargelegt. 

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der vorhegenden Erfindung werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiUegen- 60 
den Zeichnungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Querschnittdarstellung von Komponenten eines bevorzugten Ausfuhningsbeispiels der erfin- 
dungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung ; 

Fig. 2 eine schematische Querschnittdarstellung des bei dem in Fig. 1 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel verwendeten 
Verdrangers; . . •• . '65 

Fig. 3 ein Diagramm, das ein Ansteuersignal zur Ansteuerung der Betatigungseinrichtung gemaB einem bevorzugten 
Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung zeigt; 

Fig. 4 ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel von Komponenten einer erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung, bei der- 



3 



DE 197 06 513 Al 



im Reservoirkanal ein Ventil angeordnet ist; . 

Ilg. 5 A und 5B schematische Querschnittdarstellungen eines Verdrangers zur zusatzlichen Druckerfassung; 

Fig. 6A und 6B schematische Darstellungen von Ausfuhningsbeispielen ziir Realisierung der erfindungsgemaBen Mi- 
krodosiervorrichtung; und 
5 Fig. 7 ein Schema, das wesentliche Parameter des erfindungsgemaBen Verfahrens darstellt. 

In Fig. 1 ist eine mogliche Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung, die sich speziell fiir 
eine Herstellung des Dosiereiementes mittels der Verfahren der Halbleitertechnologie eignet, dargestellt. Der Medien- 
verdranger 10. ist bei dem dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ais eine in Silizium geatzte versteifte Membran realisiert. 
Der Volumensensor besteht bei diesem Ausfuhningsbeispiel aus in den Medienverdranger integrierten piezoresistiyen 
10 Widerstanden 12 und 14. Die aus einer bestimmten Veirdrangerposition resultierende mechanische Spannung am Ort der 
Widerstande 12 und 14 in dem Medienverdranger 10 wird dabei uber den piezoresistiyen Effekt in ein elektrisches Signal 
umgewandelt. 

In Fig. 2 ist eine vergroBerte Querschnittansicht der Verdrangerstruktur 10 dargestellt. Die in Fig. 2 dargestellte Ver- 
drangerstruktur ist mittels eines anisotropen KOH- Atzens hergestellt, das zu den trapezformigen Ausnehmungen, die die 

15 Membran 16 definieren, fuhrt. 

Bei dem in Fig. 1 dargesteUten Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung ist die Verdrangerstruktur 10 mittels 
eines anodischen Bondens mit einier Pyrexglas-Platte 18 yerbunden. In der Siliziumscheibe, in der die Verdrangerstruktur 
10 definiert ist, sind bei dem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel Ausnehmungen voigesehen, die einen Reservoirkanal 20, 
einen Diisenkanal 22 sowie eine Druckkammer 24 definieren. Der Diisenkanal 22 ist mit einer AuslaBoffiiung 26, die in 

20 Fig. 1 in gestrichelten Linien angedeutet ist, fluidmaBig verbunden. Die AuslaBoffnung 26 kann in der Form einer Diise 
ausgestaltet sein. Der Reservoirkanal 20 ist fluidmaBig mit einem Medienreservoir (nicht dargestellt) verbunden. Die 
Druckkammer 24 definiert ein durch eine Bewegung des Verdrangers regelbares Dosiervolumen 28. Eine piezoelektri- 
sche Betatigungseinrichtung, bei dem dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ein Piezostapel-Aktor 30, ist bei dem in Fig. 1 
dargesteUten Ausfiihrungsbeispiel iiber ein Gegen lager 32 derart an der Mittenversteifung des Verdrangers angebracht, 

25 daB durch eine Ansteuerung des Piezbstapels 30 der Medienverdranger 10 bewegt werden kann. 

Die piezoresistiven Widerstande 12 und 14 sowie der Piezostapel SO sind mit einer Steuereinrichtung (nicht darge- 
stellt) elektriseh verbunden. 

Die Druck- oder Dosier-Kammer 24, die Ruidleitungen 20, 22 und die AuslaBoffnung 26 konnen beispielsweise diirch 
Standard- Atztechniken in der Siliziumscheibe hergestellt sein. Durch ein anodisches Bonden der Siliziumscheibe auf 
30 eine Pyrexplatte (Glas) konnen die Dosierkammer und die Fluidleitungen hermetisch abgeschlossen werden. Altemativ 
konnte neben dem dargestellten Piezostapel-Aktor ein Piezo-Biegewandler oder eine Piezoplatte als Antrieb verwendet 
werden. Es ist jedoch offensichtlich, daB die vorliegende Erfindung nicht auf piezoelektrische Antriebe begrenzt ist, son- 
dem auch andere Antriebe, beispielsweise elektromagnetische oder elektrostatische, verwendet werden konnen. 

Vorzugsweise werden der Reservoirkanal, die Druckkammer, der Diisenkanal sowie die Verdrangermembran durch 
35 anisotrope KOH-Atzungen, die zu trapezformigen bzw. dreieckigen Kanalquerschnitten fiihren, hergestellt. Uberdies 
sind jedoch andere beliebige Querschnittsformen mogUch, beispielsweise Graben mit senkrechten Wanden^ die durch 
Trockenatztechniken erzeugt werden. 

Neben dem oben beschriebenen Aufbau konnen die Kanale und Ausnehmungen der mikrbmechanisch gefertigten Mi- 
krodosiervorrichtung der vorliegenden Erfindung statt in Silizium auch in Pyrexglas strukturiert sein, wobei femer eine 
40 Koihbination einer Strukturierung in Silizium und Pyrexglas zur Realisierung verwendbar ist. Die GroBe der bestimmen- 
den Parameter, FluBwiderstand, fluidische Induktivitat und Kapillardruck wird durch die Lange und die Atztiefe der Ka- 
nale bestinmit. Durch einen.MehrfachmaskenprozeB konnen die Atztiefe der beiden Kanale und der Druckkammer un- 
abhangig voneinander variiert werden. 

Wie in Fig, 1 dargestellt ist, wird als Medienverdranger 10 vorzugsweise eine mittehversteifte Membran 16 verwen- 
45 det. Dabei kann die Mittenversteifung vorzugsweise als Ansatzfiache fiir, den Aktor 30 verwendet werden. Bei der Ver- 
wehdung einer versteiften Membran als Medienverdranger 10 kann bei gegebenem SteUweg des Aktors uber die Mem- 
branweite der Dosierbereich angepaBt werden; 

Anhand Fig, 3 wird nachfoigend ein Dosiervorgang gemaB einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel der Vorliegenden. 
Erfindung naher eriautert. 

50 ' Zunachst erfolgt eine erstmalige BeftiUung der Anordnung, d. h. der Fluidleitungen 20 und 22 sowie der Druckkam- 
mer 24 entweder selbstandig durch Kapillarkraf te oder mittels einer extemen Unterstutzung durch Druckbeaufschlagung 
des MedienreservoirSj Einpumpen des Mediums oder Einsaugen der Fliissigkeit, beispielsweise durch eine Erzeugung 
• eines Vakuums an der AuslaBofiftiung. Am Ort der AuslaBoffnung, oder Diise, wird das Austreten des Mediums durch die 
Oberflachenspannuhg verhindert, wahrend eine Riickstromung des Mediums, in Richtung der Dosierkaimmer durch Ka- 

55 pillarkrafte verhindert wird! Der Fliissigkeitsmeniskus regelt sich also selbst auf die Position der Diise eiri. Nach der erst- 
maligen Befiillung, die beispielsweise nur bei einem ersten Dosiervorgang nach einer langer anhaltenden Ruhephase der 
erfindungsgemaBen Dosiervorrichtung durchgefiihrt werden muB, werden die im Folgenden beschriebenen Schritte 
durchgefiihrt. 

Wahrend eines in Fig. 3 als Ansaugphase bezeichneten Intervalls wird zunachst ein Ansteuersignai, U(t), mit einer ge- 
. 60 ringen Rankensteilheit an die Betatigungsvorrichtung angelegt.. Dies bewirkt eine langsame Bewegung der Membran 
aus der Ausgangslage, durch die Dosierfliissigkeit von beiden Kanalen her, Diisenseite und Reservoirseite, in die Dosier- 
. kammer angesaugt wird. Die geringe Rankensteilheit des Ansteuersignals bewirkt, daB der.zu dosierenden Flussigkeit 
eine geringe Beschleunigung vermittelt wird. Je nach FUeBwiderstand und Kapillardruck der einzelnen Kanale saugt die 
Membran unterschiedlicheTeilvolumina aus den beiden Kanalen. Die Riissigkeitstragheit ist wegen des langsamen Vor- 
65 gangs zu vemachlassigen. Bei dem Vorgang ist jedoch darauf zu achten, daB. der Diisenkanal nicht vollstandig entleert 
wird, und somit Luft in die Dosierkammer gerat. Dies kann sichergestellt werden, indem die Ansteuerung des Aktors, 
d. h. die Flankensteilheit des Ansteuersignals, der Relation der Stromungswiderstande der mit dem Medienreservoir ver- 
bundenen Huidleitung und der mit der Duse verbundenen Ruidleitung angepaBt wird, Dieser Vorgang der langsamen 
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Bewegung der Membran aus der Ausgangslage ist abgeschlossen, wenn durch den integrierten V^liimensensor der Steu- 
ereinrichtung das Erreichen der gewunschten Volumenstellung gemeldet wird. 

Nachfolgend erfolgt bei dem in Fig. 3 dargesteilten Ausfiihrungsbeispiel des erfindungsgemaBen Verfahrens eine 
Phase, die mit "Einregeln des Fluidlevels" bezeichnet ist. Diese Einregelung des Fliissigkeitsmeniskus auf das Diisen- 
ende erfolgt infolge von Kapillarkraften und Oberflachenspannungen selbsttatig, nachdem der Verdranger die ge- 5 
wunschte Volumenstellung erreicht hat Die Dauer dieses Vorgangs wird bestithmt durch den Stromungswiderstand der 
Kanale und eventuell der Dosierkammer, wobei jedoch der Stromungswiderstand der Dosierkammer im Vergleich zum 
Stromungswiderstand der Kanale in den meisten Fallen vemachlassigbar ist, die physikalischen Eigenschaflen des Me- 
diums, d. h. der Viskositat, und dem hydrostatischen Druck in dem Reservoir. Diese Phase des Einregelns des Fluidlevels 
ist optional, da dieselbe entf alien kann, wenn die Ansaugphase geniigend langsam erfolgt, wobei sich in diesem Fall der 10 
Fliissigkeitsmeniskus stets am Ort der Diise befindet. 

In einer dritten Phase, die in Fig. 3 mit "Dosiexphase" bezeichnet ist, wird der Verdranger durch eine geeignete An- 
steuerung der Be tatigungseinrichtung durch die Steuereinrichtung nun sehr rasch in dessen Ausgangslage zuruckgestellt. 
Dies wird durch ein Ansteuersignal mit einer groBen Flankensteilheit, durch das der Riissigkeit eine groBe Beschleuni- 
gung vermittelt wird, realisiert. Dadurch wird Riissigkeit iiber die Diiise als freier Strahl ausgestoBen. Die Bewegung der 15 
Fliissigkeit im Reservoir- und im Diisen-Kanal ist unter diesen Umstanden nahezu ausschlieBlich von der Relation der 
Fliissigkeitstragheit in den betreffenden Huidleitungen bestimmt, wohingegen die Relation der Stromungswiderstande 
viemachlassigbar ist. Wenn die Tragheit der Riissigkeit in der Ruidleitung zwischen der Dosierkammer und der Duse 
klein gegeniiber der. Tragheit der Fliissigkeit in der Ruidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Reservoir ist, so 
ist die Riickstromung von Riissigkeit in das Reservoir vemachlassigbar, Ist die Tragheit der Riissigkeit in dem Reser- 20 
voirkanal hingegen hicht vemachlassigbar, so kann die damit verbundene Riickstromung durch eine Kalibriening be- 
stimmt und bei einer nachfolgenden Dosierung kompensiert werden. Dies ist moglich, da die Induktivitat L, d^ h. die 
Tragheit, einer Ruidleitung lediglich von deren Geometriedaten, L = Leitungslange/Leitungsquerschnitt, nicht aber von 
den physikalischen Eigenschaften der in derselben enthaltenen Riissigkeit abhangt. 

Der Anteil der beschleunigten Riissigkeitsmenge in Diisenrichtung und Reservoirrichtung bei schnellen Anderungen 25 
des Verdrangers, d. h. bei einer Vemacfalassigung von Stromungswiderstanden, ist gegeben durch: 
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wobei und den Volumenstrom beziehungsweise die Induktivitat in Diisenrichtung angeben, und und Lj. den Vo- 
lumenstrom bzw. die Induktivitat in Reservoirrichtung angeben. 

In der Regel sind der Umgebungsdruck und der Druck im Reservoir, der einige mbar.betragen kann, beide vemachlas- 
sigbar gegen die in der Dosierkammer bei einer schnellen Anderung des \ferdrangers anliegenden Driicke, die mehrere 40 
bar betragen konnen. Dadurch sind die Druckdifferenzen Apj und Ap^ nahezu identisch, weshalb die Anteile der Riissig- 
keitsstromungen in Diisenrichtung bzw. in Riickwartsrichtung in einer festen Relation stehen. Diese Relation ist unab- 
hangig von der Viskositat und der Dichte p der enthaltenen Riissigkeit. Daher kann das dui-ch die Riickstromung durch 
den Reservoirkanal verlorengehende Volumen in der ersten Phase des Dosiervorgangs, d. h. das langsame Bewegen des 
Verdi^gers zur Erhohung des Druckkanmiervolumens, einf ach beriicksichtigt werden. .45 

Ein potentielles Uberschwingen des Verdrangers iiber die Ruhelage hinaus kann beispielsweise unterbunden werden, 
indem wahrend des AusstoBes des Riissigkeitsstrahls das erfaBte zeitabhangige Signal des A^lumensensors durch die 
Steuereinrichtung detektiert und analysiert wird. Dadurch ist ein regelnder Eingriff in den laufenden Dosiervorgang 
moglich, was jedoch eine aufwendige Elektronik erfordert. Altemativ kann das durch den Mslumensensor erfaBte Signal 
auch nach dem AusstoBvorgang analysiert werden und kann fiir eine Optimierung der Ansteuerparameter der Betati- . 50 
gungseinrichtung in nachfolgenden Dosierzyklen dienen. 

Die Steuereinrichtung der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung steuert die Betatigungsvorrichtung somit auf 
der Grundlage der jeweils wahrend eines aktuellen Zyklusses von dem Volumensensor, d. h. dem Sensor zur Erfassung 
der S teUung der Membran, empfangenen Signale oder auf der Grundlage der wahrend zumindest einem vorheigehenden 
Zyklus erfaBten Sensorsignale. 55 

In Fig. 4 ist ein alternatives Ausfiihrungsbeispiel einer erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dargestellt, bei der 
in dem Kanal zwischen der Druckkammer und dem Medienreservoir ein Ventil angeordnet ist. Elemente, die denen in 
Fig. 1 entsprechen, sind in Fig. 4 mit identischen Bezugszeichen bezeichnet. Der Pfeil 40 in Fig. 4 zeigt die Bewegung 
des Medienyerdrangers 10 aus der dargesteilten Ruhelage an. Wie in Fig. 4 dargestellt ist, ist ein Vendl, das allgemein 
mit dem Bezugszeichen 42 bezeichnet ist, angeordnet, um einen VerschluB der mit dem Medienreservoir {nicht darge- 60 
stellt) fluidmaBig verbundenen Ruidleitung 20 zu ermoglichen. Das in Fig. 4 dargestellte Ventil 42 ist ein in der Technik 
iibliches mittels eines piezoelektrischen Antriebs 44 betreibbares \fenlil, bei dem die Ruidleitung 20 durch eine mittels 
des Antriebs 44 bewegbare Membran 46 verschlossen werden kann. 

Altemativ zu dem in Fig. 4 dargesteilten Ausfiihrungsbeispiel kann jedes geeignete bekannte aktive oder passive Ven- 
til zur Unterbindung einer Rucksuromung durch den Reservoirkanal 20 beim AusstoBen des Russigkeitsstrahls durch die 65 
Diise verwendet sein. Ein derartiges Vendl ist nicht notwendig, wenn das Volumen der riickstromenden Fliissigkeit in- 
folge der hoheren.Riissigkei IS tragheit in die Richtung des Reservoirs zu vemachlassigen ist, wie es bei Untendruckkop- 
fen der Fall ist. Femer kann auf ein derartiges Vendl vendchtei werden, wenn die Menge des Riissigkeitsvoiumens eine 
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feste Relation mit dem zu dosierenden Volumen darstellt und spmit iiber die Volumenauslenkung des Verdrangers koni- 
giert werden kann, siehe oben. 

Die Bewegung des Verdrangers beim AusstoBen der Russigkeit kann direkt in die Ruhelage erfolgen. Alteraativ kann, 
wie wiederum in Fig. 3 dargestellt ist, die Bewegung des Verdrangers beim AusstoBen der Russigkeit mit einer geringen 

5 Gegenbewegung abgeschlossen werden, siehe Ende der Dosierphase. Durch diese Gegenbewegung tritt eine Gegenbe- 
schleunigung auf, die den AbriB des Riissigkeitsstrahls begiinstigen kann. 

Bezugnehmend auf die Fig. 5A und 5B wird nachfolgend ein alternatives Ausfuhrungsbeispiel eines Medienverdran- 
gers naher beschrieben. Die Volumenverdrangung des Medienverdrangers und der Druck in der Dosierkammer sind zwei 
unabhangige physikalische Parameter. Durch eine geeignete Plazierung und Verschaltung von mehreren verschiedenen 

10 Widerstanden in der Membranaufhangung des Verdrangers kann somit entweder druckunabhangig die \folumenstellung 
des Verdrangers oder volumenunabhangig der Druck in der Dosierkammer gemessen werden. Eine derartige Anordnung 
* von piezoresistiven Widerstanden ist in den Fig. 5 A und 5B dargestellt. In der Membranaufhangung 50 sind vier piezo- 
resistive Widerstande 52, 54, 56 und 58 implenientiert. Fig. 5A zeigt die mechanische Verformung der Membran im 
Falle eines Uberdrucks in der Dosierkammer bei vemachlassigbarem Verdrangervolumen. Fig. 5B zeigt die mechanische 

15 Verformung der Membran im Falle einer Verdrangung bei verschwindendem Druck, beispiielsweise am Ende der oben 
.beschriebenen Phase "Einregeln des Fluidlevels". 

Obwohl die Signale der jeweils auBeren Widerstande nahezu gleich sind, unterscheiden sich die beiden Falle in dem 
Vorzeichen der mechanischen Spannungen nahe der Mittenversteifung der Membran. Bei dem in Fig. 5A dargestellten 
Fall wirken auf alle vier piezoresistiven Wderstande Zugspannungen. Bei dem in Fig. 5B dargestellten Fall, wirken auf 

20 die piezoresistiven Widerstande 52 und 54 Zugspannungen, wahrend auf die piezoresisdven Widerstande 56 und 58 
Druckspannungen wirken. Zugspannungen werden durch den Druck in der Dosierkanuner erzeugt, wahrend reine \felu- 
menverformungen Druckspannungen erzeugen. Bei einer Verwendung des piezoresistiven Effekts auBert sich dies in ei- 
nem unterschiedlichen Vorzeichen bei der M^derstandsanderung. Daher konnen durch die geeignete Plazierung und Aus- 
wertung der Widerstande beide physikalischen GroBen, d. h. Druck und Volumen* unabhangig voheinander bestimmt 

25 werden. 

Im Folgenden werden weitere alternative Ausfuhrungsbeispiele der erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dar- 
gelegt. Im Ausgangszustand des Dosierzyklusses kann der Verdranger vorgespannt sein und durch den Aktor in dieser 
Lage gehalten werden, beispielsweise in die Dosierkammer hineingedriickt. Der Verdranger laBt sich dabei in Richtung 
einer weiteren Vorspannung durch eine weitere Auslenkung des Aktors bewegen. Entgegen der Vorspannungsrichtung 

30 bewegt sich der Verdranger bei nachlassender Aktorauslenkung allein durch seine Ruckstellkraft. Durch diese Variante 
ist keine feste Verbindung zwischen Aktor und Verdranger notwendig. Eine potendelle Klebeverbindung zwischen Aktor 
und Verdranger entfallt und der Montageaufwand reduziert sich erheblich. Beziiglich des in den Verdranger integrierten 
Volumensensors iist dabei lediglich der durch die Vorspannung verursachte Volumenoffset zu korrigieren. 

Die oben beschriebene Alternative, Aktor und Verdranger ohne feste Verbindung zu verwenden, ermogUcht einen mo- 

35 dularen Aufbau des Dosierelements. Ein solcher Aufbau ist zur Veranschauhchung in den Fig. 6 A und 6B dargestellt. 
Dabei sind die Elektronik und der Antrieb, beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor 60 fest in einem Gehause 62 eingebaut, 
wahrend ein Chip 64, der den Medieriverdranger und die Sensoren aufweist, auswechselbar ist. Durch den Pfeil 66 in 
Fig. 6 A ist die Bewegungsrichtung des Piezo-Stapelaktors angegeben. Femer ist in Fig. 6A eine Ruidleitung 68, die 
durch das Gehause verlauft, dargestellt. Der rechtsseidge Teil von Fig. 6A stellt eine VergroBerung der mikromechanisch 

40 geferdgten Komponenten der Mikrodosiervorrichtung dar, wobei die Pyrexplatte und der SiUziumchip getrennt darge- 
stellt sind. 

Eine VergroBerung dieser mikromechanisch geferdgten Komponenten der Mikrodosiervorrichtung ist in auseinander- 
gezogener Form in Fig. 6B dargestellt, Diese Komponenten sind durch eine Pyrexplatte 70, die beispielsweise mittels 
anodischem Bonden mit einem Siliziumchip 72 verbunden ist, gebildet. Eine Fluidleitung 74, die mit eineiii Medienre- 
45 servoir (nicht dargestellt) fluidmaBig verbunden ist, verlauft durch die Pyrexglasplatte 70. Die Pyrexglasplatte 70 weist 
femer eine Ausnehmung 76 auf, um eine elektrische Kontaktierung von AnschluBflachen 78 auf dem Siliziumchip zu er- 
moglichen. Der Reservoirkanal ist bei 80 dargestellt, wahrend die Dosierkammer bei 82 gezeigt ist. Auf dem Silizium- 
chip 72 sind femer Leitungsbahnen 84 zu den Volumensensoren vorgesehen. Mittels einer weiteren VergroBerung 86 ist 
in Fig, 6B das AuslaBende oder die Diise der Mikrodosiervorrichtung 86 schemadsch dargestellt. 
50 Bei der beschriebenen modularen Konfiguration ist es vorteilhaft, wenn zwischen dem Aktor und dem Verdranger 
keine Klebeverbindung, sondem lediglich ein mechanischer Kontakt zur Erzeugung einer Vorspannung, wie oben be- 
schrieben wurde, notwendig ist. Uber das Signal der integrierten Volumensensoren laBt sich die Vorspannung gleichzei- 
tig reproduzierbar und mit hoher Genauigkeit einstellen. 

Bei alien beschriebenen Ausfuhmngsbeispielen konnen durch den integrierten Volumensensor Nichtlinearitaten und 
55 beispielsweise Hystereseeffekte beim Antrieb des Verdrangers kompensiert werden. Femer ist eine Beschichtung der 
Diise mit einem hydrophoben Material vorteilhaft, da dadurch die Oberflachenspannung erhoht wird und ein Austreten 
von Flussigkeit durch die Diise im Ruhezustand weiter unterdriickt wird. DiesbeziigUch ist insbesondere eine Beschich- 
tung auBerhalb der Diise in der Umgebung endang des Umfangs derselben mit einem hydrophoben Material vorteilhaft. 

Altemadv zu den beschriebenen Volumensensoren in dem Medienverdranger kann der Volumensensor auch in der Be- 
60 tatigungsvorrichtung fiir den Verdranger integriert sein. Beispielsweise kann der Volumensensor als DehnungsmeBstrei- 
fen auf dem Piezostapelaktor realisiert sein, der die Auslenkung desselben detektiert. 

Wie erwahnt kann die erfindungsgemaBe Mikrodosiervorrichtung auch als Pipettiereinrichtung verwendet werden. Zu 
diesem Zweck weist die dieselbe vorzugsweise eine Einrichtung zum Erzeugen eines Unterdrucks in dem Medienreser- 
voir auf, um dadurch durch das Eintauchen der AuslaBoffnung, d. h. der Diise, in eine zu pipettierende Riissigkeit ein 
.65 Ansaugen einer Hiissigkeit durch die AuslaBofiftiung in die Dosierkanuner und/oder in das Medienreservoir zu ermogli- 
chen. Jedoch kann die zu pipetderende Fliissigkeit auch durch eine entsprechende Bewegung des Aktors und damit des 
Verdrangers in die Dosierkammer angesaugt werden, wobei dann das Vorsehen des Medienreservoirs und der Fluidlei- 
tung zwischen dem Medienreservoir und der Dosierkammer nicht notwendig kein notwendiges Merkmal ist. Beziijglich 
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der ubrigen Merionale und der Ausgestaltung derselben entspricht die Pipettiereinrichtung der Mikrodosiereinrichtung 
gemaB der vorliegenden Erfinduhg, wobei die Steuereinrichtung die Betatigungseinrichtung, d. h. den Aktor, auf der 
Grundlage der Signale von dem Sensor zu Erfassung der Stellung des Verdrangers wahrend des gegenwartigen Pipettier- 
zyklusses oder auf der Grundlage der Sensorsignale wahrend zumindest eines vorherigen Zyklusses steuert, um das An- 
saugen und/oder das AusstoBen eines definierten Ruidvolumens durch die AuslaBofi&iung zu bewirken. - 5 

Die AusiaBof&iung der erfindungsgemafien Vorrichtungen kann altemativ als ein Diisenarray ausgebildet sein, das aus 
beispielsweise 10 Dusen besteht. Dadurch ist es moglich, ein Array von Fliissigkeitsstrafalen zu erzeugen, wobei jeder 
einzelne Strahl nur ein Zehntel des gesamten Dosiervolumens enthalt. Dadurch ezgibt sich die Funktionalitat sogenannter ' 
Mehrkanal-Pipetten, die zii Dosierung in sogenannte Mikrotiterplatten verwendet werden. Femer wirkt bei mehreren 
kleinen Diisen im Vergieich zu einer groBen Duse eine groBere Kapillarkiraft auf die Austrittsseite, wodvirch eine Riick- 10 
stromung beim Ansteuem mit einem Signal geringer Hankensteilheit reduziert wird. 

Bei altemativen Ausfiihrungsbeispielen der vorliegenden Erfindung kann neben der beschriebenen planaren Anord- 
nung von Diise und Chip auch eine vertikale Anordnung der Diise zu dem Chip implementiert sein, bei der der AusstoB 
des Fluids aus der Diise senJcrecht zu dem Chip stattfindet. Eine vertikale Anordnung ist vorteiihaft dahingehend, daB die 
Dosiervorrichtung, d. h. der Aktor, der Chip und die Diise, axial aufgebaut sein kann, wie dies der Gewohnheit von An- 15 
wendem beispielsweise ublicher Pipetten entspricht. 

Im Folgenden wird vereinfacht die Dynamik des Dosiervorgangs dargestellt. Dabei sei ein Stromungswiderstand als R 
und eine fluidiische Indiikdvitat als L definiert. Der Druckabfall iiber einen Stromungskanal setzt sich aus einem Druck- 
abfall Apiatninaj, der dazu dient den Stromungswiderstand zu iiberwinden, und einen Druckabfall Apj^^, der die Fliissig- 
keit im ^^nal beschleunigt, zusammen. Somit gilt fiir die Druckdiflferenz ^ijcitung ^® gesamte Fluidleitung: 20 

^Pleitung *" laminar ^ trSge 

A r ' * r ^ ' (G1.2) 



Der Stromungswiderstand R und die fluidische Induktivitat L rechnen sich beispielsweise fur einen runden Schlauch 
mit dem Radius r zu: • 




dt dp^" dt dO^" dt dp dt 



30 



^ - ^ ' ^ - T . . (G1.3) 35 

In Fig. 7 ist ein Schema zur Beschreibung der Dynamik einer erfindungsgemaBen Mikrodosiervorrichtung dargesteUt. 
Pr stellt den Druck im Medienreservoir dar, p^ den KapiUardruck und p den Druck in der Druckkammer V^^, entspricht 
dem von der Membran verdrangten Volumen, wahrend Vq der Anderung des Kammervolumens entspricht, die sich 40 
durch Verspannungen des Gehauses und andere Storeinfliisse ergibt. ist der VolumenfluB im Reservoirkanal und <E>d 
ist der FluB im Dusenkanal. In den nachfolgenden Gleichungen entspricht U der Steuerspannung an dem Aktor. 

Fiir die Ruidleitung zwischen der Dosierkammer und dem Reservoir gilt: " 



PrTP^ pR^^^ P^;?— - ' . ■ (Gl,4) ; 

■ dt 

Fiir die Fluidleitung zwischen der Dosierliaimner und der Diise gilt: 

P Pk - PAtmoiph^ = P^b^D * ^^O—^ (G1.5) 

Fiir die Dosierkammer gilt: 55 



45 



50 



und damit 



60 



65 
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^ = ^ ^ ^ 
IT'"' 3p . 



(Gl,6), 



■ 10 . . ■ ■ , _ ■ 

Zusammenfassend kanh festgestellt werden, daB die Dynamik des Dosierelements naherungsweise durch drei Diflfe- 
rentialgleichungen iRirdie drei unabhangigen Variablen <&R, ^ und p wie folgt bescM 

20-. .v. . . c^^^ • af^ ,,■ ■ ; ■ . ■ 



30 



dt p Lp 



(G1.7) 



35 Als iDesignvorgaben sind bekannt: Rr, Rq, Lr, L^: Betriebsparameter sind die Spannung U(t) und der Medienreser- 
voirdruck p^. Zu Messen ist der Druck p^ uhd zu messen oder zu berechnen sind dVnj/dp, dYg/dp und dVj^dU. 

Das DifFerentialgleichungssystem ist fiir ein vorgegebenes U(t) fiir die folgenden Randbedingungen zu losen: 
p(t=0) = 0; * . 

OR(t=0) = 0; und ' . " - - 

40 <^^(t=0) = 0. ^ V ^ 

' - Patentanspriiche 

1. Mikxodosiervorrichturig iriit folgenden Merkmalen:^ 

' 45 einer Druckkammer (24), die zumindest teilweise von einem Verdranger (10) begrenzt ist; 

einer Betatigungseinrichtung (30) ziim Betatigen des Verdrangers (10), wobei durch die Betatigung des Verdrangers 
(10) das Volumen (28) der Druckkammer (24) veranderbar ist; 

einem Medienreservoir, das uber eine erste Fluidleitung (20) fluidmaBig mit der Druckkanmier (24) verbunden ist; 
einer AuslaBoffnung (26), die uber eine zweite Ruidleitung (22) fluidmaBig mit der Druckkammer (24) verbunden 
50 ist; . 

gekennzeichnet durch 

eine Einrichtung.(12, 14) zum Erfassen der Stellung des Verdrangers (10); und 

eine Steuereinrichtung, die mit der Betadgungseinrichtung (30) und der Einrichtung (12, 14) zum Erfassen des Stel- 
lung des Verdrangers (10) verbunden ist und die Betadgungseinrichtung (30) auf der Grundlage der erfaBten Stel^ 
55 lung des Verdrangers (10) oder auf der Grundlage wahrend zumindest eines voriierigen Dosierzyklusses erfaBter 

Stellungen des Verdrangers (10) steuert, um den AusstoB eines definierten Fluidvolumens aus der AuslaBoffnung 
(26)-zu bewirken. . 

2. Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 1, bei der in der Fluidleitung (20) zwischen dem Medienreservoir und 
der Druckkammer (24) ein aktives oder passives Vendl (42) zur Verhinderung einer Ruidriickstromung von der 

60 Druckkammer (24) zu dem Medienreservoir angeordnet ist. 

3. Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 1 oder 2, bei der die Druckkammer (24), der Verdranger (10) und die 
Einrichtung (12, 14) zum Erfassen der Stellung des Verdrangers (10) als mikromechanisch gefertigte Stmkturen ' 
aus gebildet sind. 

4. Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 3 , bei der der Verdranger (10) als eine in einen Siliziumwafer geatzte 
65 • versteifte Membran realisiert ist, und bei der die Einrichtung zum Erfassen der Stellung des Verdrangers (10) durch 

in oder an der Membran befindliche piezoresisdve Elemente (12, 14) reaUsiert ist. 

5. Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 4, bei der zumindest Teile der ersten und der zweiten Fluidleitung (20, 
22), die AuslaBoffnung (26) und die Druckkammer (24) durch Strukturen in dem Siliziumwafer und/oder einer Pyr- 
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exglasscheibe (18), die mit dem Siliziumwafer verbunden ist, definiert sind, 

6. Mikrodosiervorrichtvmg gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, bei der in der Diricldcariimer (24) fenier Einrich- 
tungen zum Erfassen des Drucks in der Druckkammer (24). angeordnet sind. 

7. Mikrodosiervomchtung gemaB Anspnich 3, bei der die Betatigungseinrichtung (30) ein Piezostapelaktor ist, 
wobei die Einrichtung. zur Erfassung der Stellung des Verdrangers (10) durch einen auf dem Piezostapelaktor (30) 5 
angebrachten Dehnungsmefistreifen realisiert ist. 

8. Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, bei der die aufiere Umraridung der AuslaBofl&iung 
(26) mit einem hydrpphoben Material beschichtet ist. - . 

9. Mikrodosiervorrichtung gemaB' einem der Anspriiche 3 bis 8, bei der die Betatigungseinrichtung (60) und die 
Steiiereinrichtung fest in ein Gehause (62) eingebaut sind, wahrend die Druckkammer (24), der Verdranger (10) und lO 

. die Einrichtung zum Erfassen der Stellung des Verdrangers auswechselbar in das Gehause installierbar sind. 

10. Mikrodosiervorrichtung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 9, bei der die AuslaBofl6iung (26) durch ein Array 
einer Mehrzahi von Offnungen gebildet ist. 

11. Mikrodosiervbirichtung gem!aB einem der Aospruche 1 bis 10, die femer eine Einrichtung zum Eirzeugen eines 
Uriterdrucks in dem Medienreservoir aufweist. 15 

12. Pipettiervorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einer Druckkammer (24), die zumindest teilweise von einem Verdranger (10) begrenzt ist; 

einer Betatigungseinrichtung (30) zum Betatigen des Verdrangers (10), wobe^i durch die Betatigimg des Verdrangers : 
(10) das Volumen (28) der Druckkammer (24) veranderbar. ist; 

einer AuslaBoffnung (26), die iiber eine Fluidleitung (22) fluidmaBig rait der Druckkammer (24) verbunden ist; 20 
gekennzeichnet durch ' 

eine Einrichtung (12, 14) zum Erfassen der Stellung des Verdrangers (10); und ' ' 
eine Steuereinrichtung, die mit der Betatigungseinrichtung (30) und der Einrichtung (12, 14) zum Erfassen des Stel- 
lung des Verdrangers (10) verbunden ist und die Betatigungseinrichtung (30) auf der Grundlage der erfaBten Stel- 
lung des Verdrangers (10) oder auf der Grundlage wahrend zumindest eines vorherigen Pipettierzyklusses erfaBter 25- 
Stellungen des Verdrangers (10) steuert, um das Ansaugen und/oder den AusstoB eines definierten Fluidvoliimens 
durch die AuslaBofftiung (26) zu bewirken. 

13. Verfahren zumBetreiben der Mikrodosiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 mit folgenden Schrit- 
ten: . . r 

a) Ansteuem der Betatigungsvorrichtung (30) mit einem Signal geringer Flankensteilheit, um eine Bewegung 30 
des Verdrangers (10) aus einer ersteh Stellung in eine vorbestimmte zweite Stellung zu bewirken, wobei die 
zweite Stellung des Verdrangers (10) ein groBeres Volumen der Druckkammer (24) definiert als die erste Stel- 
lung; und . s 

- b) Aristeuern der Betatigungsvorrichtung (30) mit einem Signal groBer Rankensteilheit, um eine Bewegung 
des Verdrangers (10) aus der zweiten Stellung in die erste Stellung zu bewirken, um dadurch ein definiertes 35 
Ruidvolumen aus der AuslaBoffnung (26) auszustoBen. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 13, bei dem vor dem Schritt a) ein Schritt des Befullens der Fluidleitung en (20, 22) 
und der Druckkammer (24) mit einem Fluid aus dem Medienreservoir durchgefiihrt wird. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 13 oder 14, bei dem das Ansteuersignal fiir die Betatigungseinrichtung (30) nach 
deiTi Schritt a) fur eine vorbestimmte Zeitdauer auf einem Pegel gehalten wird, durch den bewirkt wird, daB der \fer- - 40 
dranger (10) in der zweiten Stellung verbleibt. 

16. Verfahren gemaiB einem der Anspriiche 13 bis 15, bei dein im Schritt b) die Betatigungseinrichtung (30) derart 
angesteuert wird, daB der Verdranger (10) bei der Bewegung in die erste Position vor dem endgiiltigen Erreichen 
derselben durch die Betatigungseinrichtung (30) zunachst iiber die erste Position hinausbewegt.wird. 

17. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 13 bis 16 in Riickbezug auf Anspruch 1, bei dem durch die Steuerein- 45 
richtung eine Riickstromung durch die erste Ruidleitung (20) wahrend des Schritts b) bei der Ansteuerung. der Be- 
tatigungseinrichtung im Schritt a) kompensiert wird, um im Schritt b) ein definiertes Ruidvolumen ausztistoBen. 

18. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 13 bis 17, bei dem der Verdranger (10) in der ersten Stellung in einer 
vorgespannten Stellung ist, derart, daB durch die Ansteuerung der Betatigungsvorrichtung (30) im Schritt a) der 
Verdranger (10) durch eine Riickstellkraft in die zweite Stellung bewegt wird. 50 

19. Verfahren zumBetreiben einer Mikrodosiervorrichtung gemaB Anspruch 11, mit folgenden Schritten: 
Eintauchen der AuslaBoffnung in ein zu dosierendes Fluid; 

Ansaugen des zu dosierenden Ruids durch Betatigen der Unterdruckerzeugungseinrichtung in das Medienreser- 
voir; und 

Durchfiihren des Verfahrens gemaB Anspruch 13. . 55 
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